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② 各種抗がん剤による末梢神経障害ラットにおける CMT 原因遺伝子の発現量解析 
 各種抗がん剤による末梢神経障害の発現時に CMT 原因遺伝子の発現量が変化するか
検討した。オキサリプラチン誘発性末梢神経障害ラットにおける低温知覚異常が発現
する 1 サイクル目では、CMT 原因遺伝子の発現量は、変化しなかった。一方で、機械
的アロディニアが発現する 4 サイクル目では、髄鞘障害性 CMT 原因遺伝子 Pmp22、Mpz
および Litaf 遺伝子の発現量が低下した（図 3A）。パクリタキセル誘発性末梢神経障
害ラットでは、軸索障害性 CMT 原因遺伝子 Mfn2 および Nefl 遺伝子の発現量が低下し
た（図 3B）。ビンクリスチン誘発性末梢神経障害ラットでは、軸索障害性 CMT 原因遺
伝子 Mfn2 遺伝子の発現量が低下した（図 3C）。 
以上の結果から、オキサリプラチンによる機械的アロディニアは、髄鞘障害性 CMT 原因
遺伝子 Pmp22、Mpz および Litaf の発現量低下が関与することが考えられた。また、パク
リタキセルによる機械的アロディニアは、軸索障害性 CMT 原因遺伝子 Mfn2 および Nefl
遺伝子の発現量低下、ビンクリスチンによる機械的アロディニアは、軸索障害性 CMT 原



























③ オキサリプラチンによる末梢神経障害に対して CMT 治療薬クルクミンの有効性 







障害性 CMT 原因遺伝子 Pmp22、Mpz および Litaf の発現量低下が関与していることから、
クルクミンによる髄鞘化作用が有効であった可能性がある 2)。さらに、低温知覚異常の















因遺伝子 Pmp22、Mpz および Litaf、パクリタキセル誘発性機械的アロディニアには、軸
索障害性 CMT 原因遺伝子 Mfn2 および Nefl、ビンクリスチン誘発性機械的アロディニアに
は、軸索障害性 CMT 原因遺伝子 Mfn2 が関与することが明らかとなった。さらに、髄鞘障
害性 CMT 治療薬であるクルクミンは、オキサリプラチンによる機械的アロディニアなら
びに低温知覚異常を改善した。これらのことから、各種抗がん剤による末梢神経障害の
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（2）抗がん薬による末梢神経障害ラットにおける CMT 原因遺伝子の発現量解析 
 抗がん薬による末梢神経障害の発症時に CMT 原因遺伝子の発現量が変化するか検討
した。オキサリプラチン誘発性末梢神経障害ラットにおける低温知覚異常が発現する
1 サイクル目では、CMT 原因遺伝子の発現量は変化しなかった。一方で、機械的アロデ
ィニアが発現する 4 サイクル目では、髄鞘障害性 CMT 原因遺伝子 Pmp22、Mpz および
Litaf 遺伝子の発現量が低下した。パクリタキセルおよびビンクリスチン誘発性末梢






 オキサリプラチンによる末梢神経障害に対する支持療法を確立するために 6 種類の
作用機序の異なる薬物を検討した。その中で、クルクミンは、Pmp22 および Mpz の発
現を増加させることで髄鞘障害性 CMT の末梢神経障害を改善することが報告されてい
る。オキサリプラチン誘発性末梢神経障害ラットに対して予防的にクルクミンを経口
投与した結果、クルクミンはオキサリプラチンによる機械的アロディニアおよび低温
知覚異常の発現を抑制した。このことから、クルクミンは、オキサリプラチンによる
末梢神経障害の予防薬となることが示唆された。 
本研究では、抗がん薬による末梢神経障害の症状は多様であり、さらに、CMT 原因
遺伝子の関与も特異的であることを明らかにした。このことは、各抗がん薬における
CMT 原因遺伝子の発現量変化に着目することで、有効な予防・治療薬を探索すること
が期待できる。また、変化のある CMT 原因遺伝子が各抗がん薬において特異的である
ことから、遺伝子診断による末梢神経障害の発現予測への応用も期待できる。 
以上、本研究は、抗がん薬による末梢神経障害に対する支持療法について新しい知
見を得ていることから高く評価できる。また、論文業績ならびに公聴会審査における
申請者の質疑応答は、学位を授与するのに適切な能力であると判断した。本論文は、
今後、抗がん薬による末梢神経障害に対する支持療法への応用に期待が持たれ、学位
論文として十分に評価できるものと判定した。 
 
